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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
pDEⅢ阻害剤であるmdrinoneは急性心不全等に使用される強心薬で血管平滑筋を弛緩さ
せる効果があり､脳血管平滑筋が収縮するくも膜下出血後の脳血管撃縮に対して強力な血管
拡張作用があると大いに期待される｡今回われわれは､イヌ脳血管撃縮モデルに対 し
mi1rinoneを動脈内投与および脳槽内投与を行いmi1rinoneの有効性､効果の時間､および､
より効果的な投与方法について検討した｡tensionstudyではKClで強力に収縮した脳血管
撃縮脳底動脈血 gが血lrinoneの投与濃度依存に拡張した｡イヌ脳血管撃縮モデルに対する
治療では､脳槽にmilrinoneを授与し30分後の血管撮影で脳血管撃縮はほぼ100%寛解した｡
そして120分よりで効果が減衰し始め､360分後ではmilrinoneを投与前の収縮に戻り効果
は一時的であった.一方､milrinoneを動注すると､脳槽投与に比べ脳血管撃縞に対する拡
張効果は少なかったo組織学的にはm血 noneの脳槽､および動注いずれの投与方法でも脳
血管撃綿で収縮した血管を弛緩し肥厚した血管平滑筋が薄くなり､投与方法での組織学的な
違いは確認されなかったoMilrinoneのより高濃度で作用し効果が発揮できる脳槽投与が脳
血管撃綿に対する治療として効果的であると考えられた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､くも膜下出血後に誘発される脳血管撃縮治療における新規の治療法確立
に向け､PDEⅢ阻害剤であるmilrinoneの有用性を検討したものである｡イヌ脳血管
壁縮モデルを用いて､milrinoneの動脈内および脳槽内投与後経時的に血管撮影による
脳底動脈径の測定によってmilrinoneは脳血管撃緒で収縮した脳血管を濃度依存的に
拡張することを明らかにした｡さらに組織学的評価によりmilrinoneは血管平滑筋に
おける内弾性板のcorrugation過形成の寛解作用とcAMPの増量を確認している｡く
も膜下出血後の脳血管壁箱に対する新規治療法に繋がる重要な知見を得たものとして
>
価値ある業績之あると認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
